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DESCRIPCION
Procedimientos de revestimiento antimicrobiano.

La presente solicitud reivindica los derechos de la solicitud provisional US con n° de serie 60/762.769 presentada el
27 de enero de 2006, la solicitud provisional US con n° d e serie 6 0/763.262 presentada el 30 d e enero de 2006, la
solicitud provisional US co n n° de seri e 60/776.537 presentada el 25 de febrero d e 2006 vy la s olicitud provisional
US conn®d e serie 6 0/779.917 presentadael 6 de marzo de 2 006, cu yas d ivulgaciones se i ncorporan com o
referencia. La presente solicitud es un a solicitud de co ntinuacién en parte de la s olicitud de pat ente US con n° de
serie 10/741.015 presentada el 18 d e diciembre de 2003, la cua reivindica los derechos de | a solicitud provisional
US con n° de serie 60/434.784 presentada el 18 de diciembre de 2002.

Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a procedimientos de deposicion de plasma de iones por arco catodico para preparar
revestimientos modificados de metal utiles para formar una superficie antimicrobiana en los dispositivos y materiales
usados en aplicaciones médicas. En particular, la invencion se refiere a un procedimiento para depositar plata (Ag),
y otr os metal es antimicr obianos, o com binaciones d e | os mismos e n ¢ ondiciones s umamente c ontroladas, p ara
formar revesti mientos a ntimicrobianos q ue presenta n un a adh esién mejor ada y man tienen su acti vidad dura nte
periodos prolongados.

Antecedentes

Son bien conocidas las prop iedades germicidas de los metales, tales como la plata, el cinc, el niobio, el tantalio, el
hafnio, el circo nio, el titan io, el cromo, el ni quel, el cobr e, el platino y el oro. De todos estos metales, la plata, e n
forma de iones o de ¢ ompuestos, es p osiblemente el m etal a ntimicrobiano mas co nocido vy util izado. La plata
elemental presenta algunos efectos antimicrobianos pero, en general, es demasiado poco reactiva para la mayoria
de los usos antimicrobianos. Una forma oxidada de la plata se considera mas activa como agente antimicrobiano, tal
como indica la observacién de que, al tratar 6xidos de plata con pintura y tinta, los mismos reducen su reactividad y
su solubilidad.

Se hanllevado a ¢ abo inte ntos d e mej orar la r eactividad d e | a p lata medi ante el uso de 6 xidos de plata yde
combinaciones de plata con otros materiales mediante procedimientos quimicos aceptados basados en soluciones.
La patente US n° 4.828.8 32 describe el uso de soluciones metalicas de sal de plata, tales como el nitrato de plata
acuoso en combinacién con un agente oxidante, tal como el peréxido de benzoilo, para tratar infecciones cutaneas.

La patente US n°® 5.824.267 da a conocer la fijacion de la superficie de un articulo de plastico con particulas de metal
de plata y particulas de metal base o ceramica para conferir propiedades antibacterianas a dicho articulo de plastico.
Las particulas de metal de plata e xtremadamente finas se obtienen mediante deposicién quimica a partir de una
solucion de sal de plata acuosa.

Aunque | os procedimientos de solucidén para ge nerar particulas de plata permiten proporcionar plata con acc ién
antimicrobiana, existe poco control de la estructura de las p articulas de p lata r esultantes, d e ma nera que | as
aplicaciones de estos proc edimientos son limitad as. Ade mas, algu nas especies ionicas, tales como el nitratod e
plata acuoso, son demasiado reactivas para la mayoria de las aplicaciones porque pueden irritar la piel, por lo qu e
deben controlarse y monitorizarse detenidamente. Otro de los probl emas de la quimica basada en soluciones es el
desarrollo d e combinaciones establ es g ue no g eneren su bproductos dafinos. El tiem po de conservaciénde los
iones de plata ligados en soluciones de pastas, pinturas, polimeros o geles suele ser breve, en parte debido a las
reacciones adversas con diversos componentes que pueden tener lugar en las soluciones a base de agua.

Existe u na cl ara n ecesidad de disponer de s uperficies antimicr obianas ca paces de g enerar una | iberacion
prolongada de ion es de m etal a ntimicrobianos. Un a superficie co nla cap acidad de g enerar una liberacion
prolongada de iones a ntimicrobianos seria especi almente util en ve ndas y ve ndajes para her idas, en sutur as
quirdrgicas, catéteres y otros  dispositivos médic os, implantes, prétesis, aplicaciones dentalesy regeneracién de
tejidos. Otros disp ositivos que también se beneficiarian d e la li beracién prolongada de materiales a ntimicrobianos
serian los instrumentos y superficies médicos, las superficies de restaurantes, las mascaras faciales, las prendas de
vestir, los pom os de las p uertas y demas fijaciones, las piscinas, las b afieras para hidromasaje, los fil tros de agu a
potable, | os si stemas de ref rigeracion, los materia les porosos h idréfilos, los h umidificadores y | os sistemas de
tratamiento del aire.

Enla p atente US n°4.88 6.505, se d escribe un procedimiento para generar un a li beracién prolongada d e io nes
metalicos. Segun dicho procedimiento, un dispositivo se re viste con u n primer metal, tal como plata y un segundo
metal, tal com o platino conectado al primer metal mediante un conmutador. La pres encia de |os metales de plata y
platino en presencia de flu idos corporales da como res ultado una accién galvanica cuyo objetivo es | a liberacion o
descarga de iones de plata. La liberacion de iones se controla con el conmutador, que se ma neja desde fuera del
dispositivo.
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La técnica de aplicacidon de una corriente a un dispositivo médico o apédsito revestido de plata es tam bién el ob jeto
de las p atentes US n°4.219 .125 y n°4.41 1.648. Aunque el uso de c onmutadores e xternos o de una corri ente
eléctrica externa puede potenciar la tasa de liberacion de iones metalicos, dichos conmutadores o corrientes podrian
no resultar practicos en algunas aplicaciones.

La patente US n° 6.365.220 describe un procedimiento para fabricar una superficie antimicrobiana que proporciona
una liberacion prolongada de iones antimicrobianos sin necesidad de una corriente eléctrica externa que mantenga
la liberacion. Segun la divulgacion, las capas multiples de peliculas metalicas delgadas se depositan en un sustrato
mediante un proceso de bombardeo o evaporacion. Al utilizar combinaciones de metales diferentes para las distintas
capas, y al emplear técnicas de grabado para raspar o dar textura a la s uperficie de las capas, pueden generarse
interfaces de microcap as multiples. Dichas interfaces m dltiples, al quedar expuestas a los flu idos corpora les,
proporcionan la liberacién de iones mediante efectos galvanicos y no galvanicos.

La p atente US n°5.837.2 75 da a co nocer asimismo unos revestimie ntos antimicrobianos que proporcionan una
liberacion prolongada de iones antimicrobianos. Los revestimientos se preparan con una técnica de bombardeo que
emplea parametros es pecificos de d eposicion. L os rev estimientos s e d escriben ¢ omo pelicu las de metal q ue
muestran un "desorden atdmico" que es necesario para la liberacion prolongada de iones metalicos.

Se afirma qu e los cristal es aisla dos ordenados d e tetroxid o de tetrapl ata (Ag 404) son Utiles ¢  omo ag entes
antimicrobianos para tratar enfermedades de la piel (patente US n° 6.258.385). Sin embargo, una composicion de
tales caracteri sticas s6lo es practica p ara su uso tépic 0, ynos e h ademostra do que ten ga c apacidad par a
proporcionar una liberacion prolongada de material antimicrobiano durante un periodo prolongado (por ejemplo, siete
dias) sin que se tenga que volver a aplicar.

La deposicion de material antimicrobiano suele estar limitada a un procedimiento de entre tres distintos para producir
revestimientos de pl ata y de 6 xido de plata. C ada unod e estos procedimientos adolece de importa ntes
inconvenientes y ninguno de ellos s e ha desarrollado para pro ducir d e forma eficaz pelicul as a ntimicrobianas
altamente ad herentes y distribuidas uniformemente en las superficies de dispositivos e instrumentos médicos. Los
procedimientos utilizados habitualmente por los expertos en la materia, tales como el bombardeo, la inmersiéon o la
deposicion asistida por haz de iones, permiten fabricar revestimientos con una adhesién limitada a sustratos flexibles
o dispositivos elasticos. En ocasiones, son necesarias capas adicionales para aumentar la ad hesién, lo que supone
mucho tiempo de procesamiento.

La deposicion de materiales metalicos en un sustrato mediante un arco catédico en un vacio es bien conocida en la
técnica. En co mparacion con otros procedimientos de deposicion de vapor de plasma, la dep osiciéon de plasma de
iones (IPD) pu ede g enerar d ensos rev estimientos mu lticompuestos de gran pur eza, tal como se d escribe en la
solicitud de patente US n° 2004/0185182. Sin embargo, los procedimientos de de posicién convencionales por arco
catddico adolecen de diversos inconvenientes. El uso inad ecuado del material de destino y la falta d e control de las
particulas podria provocar el desperdicio de materiales costosos. La falta de control sobre el material que se esta
depositando puede dar como resultado la formacion de particulas de diversos tamafios, lo que conlleva la deposicion
de revestimientos no unif ormes. Tipicamente, los proce dimientos por arco catddico requieren que la superficie del
sustrato se ¢ aliente atem peraturas mu y elev adas, o c ual pu ede dafi ar el material del sustratoy restringir
gravemente la eleccion de sustratos.

El docum ento WO 03/0442 40 se refiere a un proce dimiento y a un e quipo p ara de positar p eliculas finas en la
superficie de un sustrato utilizando la deposicién por arco catédico.

El doc umento WO 04/0590 27 A2 se r efiere a u n proc edimiento par a d epositar materi ales antimicrobianosen la
superficie de un sustrato utilizando la deposicion de plasma de iones. El procedimiento incluye una etapa en la que
se proporciona material de catodo diana con potencial antimicrobiano que se dispone en un vacio parcial, lo cual
permite al catodo generar |a descarga de plasma para ionizar el mate rial d e destino en un plasma de particul as
constitutivas.

Breve sumario de lainvencién

La pr esente i nvencion se r efiere al an ecesidad c onstante de d isponer d e mater iales antimicrobianos que se
adhieran a cualquier superficie, presenten una longevidad y unas tasas de liberacion prolongadas y no sean téxicos
en una aplicacion deseada. Los revestimientos antimicrobianos con estas caracteristicas pueden depositarse en una
gran variedad de superficies de sustratos mediante el novedoso procedimiento de deposicion IPD por arco catédico.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un procedimiento de deposicion de materiales antimicrobianos
en un sustrato mediante un procedimiento de de posiciéon de plasma de iones que for ma capas dif erenciadas de
particulas antimicrobianas.
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Otro objetiv o de | ainv encién es pr oporcionar un pr ocedimiento para pro ducir s uperficies antim icrobianas e n
cualquier pr oducto fin alizado, lo cu al descartala n ecesidad d e em plear ¢ omplejas tecnol ogias quimicas, de
empastado, de impresion y de union.

Otro objetivo de lainve ncion es proporcionar una superficie a ntimicrobiana q ue proporcione u na liberacion
prolongada de un agente antimicrobiano in vivo a niveles eficaces desde el punto de vista terapéutico durante largos
periodos de tiempo.

Otro objetivo de la invencion es proporcionar una superficie antimicrobiana mediante la impregnacion o la deposicion
de meta les d ispersos y/o 6xidos d e meta I/metales de uno o mas elementos e n un sustrato par alali beraciéon
prolongada de iones metalicos.

Por lo tanto, en formas de realizacién particularmente preferidas, la presente invencién proporciona la deposicién, la
impregnacion o la estratificacion de la plata u otros io nes metalicos unidos a estructuras en estad o sélido de metal
cristalino d e tamafo nano-, pico- y microm étrico y com puestos d e 6 xido metalico, que pueden designarse como
combinaciones de 6 xidos mo no-, di-, y polivalentes dis persados en una superficie. Los iones d e plata se li beran
entonces por contacto con los patdgenos debido a la actividad enzimatica o por la adicion de agua o el contacto con
los fluidos corporales.

El proce dimiento dad o a conoc er resu lta Util paralaf abricacion de una gr an varied ad de d ispositivos cu ya
composicién debe estar controlada, pero resulta particularmente util para la fabricacion de rollos para zonas de todos
los tamafios, tales como vendajes, o partes individuales, catéteres, tubos o implantes, que requieren una superficie
germicida, bactericida, biocida o antimicrobiana. El procedimiento tiene como resultado el control de la cantidad, el
tamafio de las particulas y la energia del material ionizado que se va n a combinar con el oxigeno ionizado u otros
gases, y se puede aplicar a una gran variedad de nitruros y 6xidos monovalentes, divalentes y polivalentes y de
combinaciones de capas.

El proce dimiento puede utilizarse para fabricar prod uctos antimicrobianos o par a tratar superficialmente prod uctos
existentes y materias primas. Simultaneamente, el procedimiento puede utilizarse para crear dispositivos de energia
de pequefa escala para potenciar la actividad antimicrobiana o para alimentar otros dispositivos nanotecnolégicos.
Por ejemplo, | as baterias d e 6xido d e plata pue den utilizarse para alim entar microbombas, impl antes, superficies
galvanicas y otros dispositivos que necesiten alimentacion.

En co nsecuencia, un as pecto de la inv encién c onsiste en pr oporcionar un proc edimiento para d epositar u na
superficie antimicrobiana e n un s ustrato que comprende las etapas d e coloc acién de una diana de catodo que
comprende un metal potencial antimicrobiano en una camara evacuada y de alim entacion del catodo para generar
en el mismo un arco que ioniza el metal del catodo en un plasma de particulas ionizadas; de introduccién de un gas
reactivo, tal como el oxigeno, en la camara de vacio de tal forma que el gas reaccione con las particulas de plasma
ionizado, y de control de la deposicion d e las particulas de p lasma en el sustrato medi ante e | desplazamiento
controlado del sustrato au na pos icibn m as cercan a o mas alej ada de la diana d urante e | proc edimiento de
deposicion.

También se puede lograr un control del procedimiento de dep osicidon mediante el control del arco, de forma que la
alimentacion al catodo se ajuste para alterar la velocidad de produccion del arco.

Otro aspecto de la invencién consiste en pr oporcionar en un sustrato una superficie antimicrobiana que comprende
la dispersion de particulas de 6xido metalico, estando seleccionado el metal de entre el grupo constituido por plata,
niquel, cinc, cobre, oro, platino, niobio, tantalio, hafnio, circonio, titanio, cromo, y combinaciones de los mismos.

La presente invencion se refi ere a un procedimiento para depositar materiales antimicrobianos en un material de
sustrato seleccionado. El sustrato puede ser de cualquier material, tal como metal, ceramica, plastico, vidrio, laminas
flexibles, pa pel por 0so, cer amicas o ¢ ombinaciones de los mismos. Aung ue el s ustrato pu ede compre nder
cualquiera de una serie de disp ositivos, se prefieren los dispositivos médicos e n particular. Dic hos d ispositivos
médicos incluyen catéteres, implantes, endoproétesis, canulas traqueales, clavos ortopédicos, derivaciones, drenajes,
dispositivos protésicos, implantes dentales, apositos y cierres de heridas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
la invencion no se limita a dichos dispositivos, pudiendo abarcar otros dispositivos utiles en el campo de la medicina,
tales como mascaras faciales, prendas de vestir, superficies y herramientas quirargicas.

En relacion con la infeccién de los implantes, existen dos factores importantes: la introduccion de bacterias durante
la ciru gia d e impla nte y las abertur as transdérmic as p osteriores al a cirugi a. Los dispos itivos t ransdérmicos
constituyen el principal punto de infecciones. Cuando el dispositivo se separa de la piel, se forma una fisura entre la
piel y el dispositivo, lo cual posibilita la contaminacion bacteriana.

En otros aspectos, la presente i nvencién ser efiere a proc edimientos mejor ados y m as ec onémicos para
proporcionar superficies antimicrobianas u otros componentes ajustados en dis positivos médicos, para su uso en el
cuerpo humano y en aplicaciones veterinarias y de otros tipos.
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El materia | an timicrobiano p uede ser cua lquier materia | sélid o 0 com binaciéon de materiales co n propi edades
antimicrobianas. Los mater iales pr eferidos son met ales con propiedades potenciales antimicro bianasy que son
biocompatibles (es decir, que no dafian el medi o ambiente al que estan d estinados). Entre dich os metales s e
incluyen la plata, el cinc, el niobio, el tantalio, el hafnio, el circonio, el titanio, el cromo, el niquel, el cobre, el platino y
el or o (tamb ién d esignados en| a pr esente mem oria "met ales a ntimicrobianos"). La expresion "pro piedades
potenciales antimicrobianas" se utiliza con el fin de resalt ar el hecho de que, en su esta do elemental, |a reactividad
de estos metales suele ser demasiado baja para actuar como agentes antimicrobianos eficaces. S in embargo, el
efecto antimicrobiano es mucho mas fuerte si los metales estan ionizados. Por lo tanto, los metales antimicrobianos
presentan propiedades potenciales antimicrobianas que se producen cuando los metales se ionizan. Al ionizarse, los
metales antimicrobianos también pueden combinarse con diversos gases reactivos, como el nitrégeno o el o xigeno,
por ejemplo, para formar compuestos de nitruros, 6xidos y/o combinaciones de los mismos.

Definiciones

La dep osicién de plasm a de ion es (IPD) es un procedimiento de creacion de pl asma con gran carga de energia
mediante la utilizaciéon de una descarga por arco catdédico en un material diana.

El arco catédico, también conocido como arco al vacio, es un dispositivo para la creacion de plasma a partir de metal
solido. Se dirige un arco contra el metal, y la alta densidad de potencia del arco evapora e ioniza el metal, creando
un plasma que sustenta al arco.

El arco al vacio es diferente del arco de alta presion, ya que el propio vapor del metal es ionizado, en lugar de un
gas ambiental.

Las macroparticulas o macr os son particul as de ma yor tamafio que un ién aislado; las nanoparticulas o particulas
pequefas son particulas con un tamafo de aproximadamente 100 nandmetros; las m acroparticulas medianas son
particulas de entre 100 nanémetros y 1 micrén; las macroparticulas grandes son particulas superiores a 1 micrén.

La explosion de Coulomb se produce cuando una fuente de alimentacién con i ntensidad suficiente interfiere en un
grupo de atomos, tal como, por ejemplo, un grupo de gases, un objeto o una diana, de forma que el campo eléctrico
de la fuente de alimentacion repele de los atomos una parte de electrones o todos ellos. Sin los electrones, el grupo
de iones explota por la repulsién de Coulomb de las cargas positivas.

La deposicidon de vapor de plasma (PVD) e s un procedimiento de deposicion de peliculas finas en fase gaseosa en
el que el material fuente se transfiere fisicamente en el vacio al sustrato, sin que participe ninguna reaccién quimica.
En este tipo d e deposicién se incluyen la evaporacion térmica, la de posicién por haz d e electrones y la deposicion
por bombardeo. El procedimiento IPD es un subtipo de deposicion en fase de vapor.

La e xpresion "disp ositivo médic 0" util izado en la pr esente memori a abarc a, en términos g enerales, todos | os
dispositivos que se usan en el campo de la medicina, entre los q ue se incluyen endoprétesis, catéteres, implantes
diversos y similares, independientemente del material con el cual se hayan fabricado. Las referencias de la presente
memoria a dis positivos médicos y demas referencias médicas también incluyen los dispositivos y aplicaciones de
uso veterinario.

La expresion "propiedades potenciales antimicrobianas" se utiliza con el fin de resaltar el hecho de que, en su estado
elemental, | a r eactividad de algunos m etales sue le ser demasiado b aja como para actuar am odo de agentes
antimicrobianos eficaces, p ero que muchos de el los, sin embargo, muestran un efecto antimicrobiano mucho méas
potente c uando son ionizados. Porlota nto, los me tales antim icrobianos presentan pro piedades potenc iales
antimicrobianas que, en m uchos cas os, apar ecen cu ando | os metal es se ion izan. Al ionizars e, los metales
antimicrobianos también pueden com binarse con d iversos gas es re activos, como el nitrégeno o el oxigeno, por
ejemplo, para formar compuestos de nitruros u 6xidos, y combinaciones de los mismos.

El término "multivalente” se refiere en la presente memoria a uno o varios estados de valencia, y debe interpretarse
como la carga en un ién o la carga que se le podria asignar a un ién en particular segun su estado electrénico.

A menos que se indique lo contrario, el 6xido de plata se define como la forma singlete del 6xido de plata (AgO).

El término " aproximadamente" se utiliz a e n la pres ente memoria para indicar que un determinado nimerono e s
necesariamente e xacto, sin o que p odria serma yoro m enor qu € el determ inado por el pr ocedimiento o el
procedimiento concreto utilizado.

PEEK - poliéter eter cetona

PTFE - politetrafluoretileno

PTFE - politetrafluoretileno expandido

UHMWPE polietileno de muy alto peso molecular
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El articulo indeterminado "un/una” utilizado en las reivindicaciones no se limita necesariamente a una Unica especie.
Breve descripcion de los dibujos

Lafigura 1 esunesqu emadeuna parato IPD. 1. Material diana, 2. Sustrato en pr oceso d e reve stimiento, 3.
Mecanismo para mover el sustrato mas cerca o mas lejos del objetivo, 4. Camara de vacio, y 5. Alimentacion para el
objetivo.

La figura 2 es otra forma de realizacion del aparato IPD. 1. Material diana, 2. Sustrato en proceso de revestimiento,
3. Mecanismo para mover el sustrato mas cerca o mas lej os del objetivo, 4. Camara de vacio, 5. Alimentacién para
el objetivo, y 6. Control del arco que determina la velocidad del arco.

Descripcion detallada de lainvencién

La pres ente i nvencién proporciona un a seri e de ve ntajas con resp ecto a otros revesti mientos a ntimicrobianos y
procedimientos para la d eposicidon d e revestimientos antimicrobianos d el est ado de la téc nica, tales como | a
liberacion co ntrolable, | a fijacion del revestimiento en el sustrato, tempe raturas d e fun cionamiento inferiores para
determinados materiales, un rendimiento significativamente mejorado en cuanto a la eficacia del procesamiento en
comparacién con los proc edimientos convencionales por arco catddico, escalabilidad y aplicabilidad a una amplia
gama de materiales de sustrato.

Adicionalmente, se han obtenido revestimientos superiores que no estan disponibles utilizando procedimientos IPD
convencionales, i ncluidos reve stimientos de 6xi do de pl ata, de 6 xido de cobr e y de nitruro de hafni 0. Estos
materiales tienen una mayor actividad antimicrobiana a espesores comparables en comparacion con procedimientos
mas costosos, como los res umidos en| a patente US n° 5.454.8 86, in corporada al a prese nte m emoria ¢ omo
referencia. Por lo tanto, se puede n lograr revestimientos mas finos y periodos de procesamiento mas cortos con los
mismos resu ltados antimicrobianos uti lizando | os n uevos proce dimientos bas ados en IPD. Es posi ble un ma yor
rendimiento, cu yo resu ltado puede ser lar educcién de los costes de pr oduccién y que supone una ventaja muy
significativa, especialmente para la industria médica.

Un factor qu e contribu ye a la sup erioridad de las peliculas obte nidas utilizando el procedimiento d escrito es e |
descubrimiento de que el nuevo procedimiento IPD produce un aumento, en vez de un descenso, de |a deposicion
de macroparticulas, lo cual mejora la calidad de la pelicula. Durante afos, la tendencia predominante para el experto
enel usod e proced imientos tradici onales de d eposicion p or arco catédico hasidolar educcidond ela s
macroparticulas depositadas con el fin de producir peliculas mas limpias y mas uniformes. La nocién aceptada en la
industria ha sido que las macroparticulas en general son deletéreas para la calidad de las peliculas depositadas.

La pres ente invencién se refi ere a un procedimiento para depositar materiales antimicrobianos en un material de
sustrato seleccionado. El sustrato puede ser de cualquier material, tal como metal, ceramica, plastico, vidrio, laminas
flexibles, p apel poros o, cera micas o ¢ ombinaciones de los mismos. Au nque el sustrato puede ser cualquiera de
entre una serie de dispositivos, se prefieren especialmente los dispositivos médicos, incluidos catéteres, implantes,
endoprotesis, canu las traqueales, clavos ortopé dicos, d erivaciones, dr enajes, d ispositivos pr otésicos, impl antes
dentales, apésitos y cierres de heridas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la invencién no se limita a dichos
dispositivos, pudiendo abarcar otros disp ositivos Utiles en el campo d e la medicina, tales como masc aras faciales,
prendas de vestir, superficies y herramientas quirurgicas.

En relacion con la infecciéon de los implantes, existen dos factores importantes: la introduccion de bacterias durante
la ciru gia d e impla nte y las abertur as transdérmic as p osteriores al a cirugi a. Los dispos itivos t ransdérmicos
constituyen el principal punto de infecciones. Cuando el dispositivo se separa de la piel, se forma una fisura entre la
piel y el dispositivo, lo cual posibilita la contaminacién bacteriana.

La presente invencion, por lo tanto, se refie re a pr ocedimientos me jorados y m as eco némicos para proporcionar
superficies antimicrobianas u otros componentes en d ispositivos médicos, para su us o en el cu erpo humano y en
aplicaciones v eterinarias y de otr os tip os. El materi al antimicrobiano pue de ser ¢ ualquier mater ial s 6lido o
combinacion de m ateriales con pro piedades a ntimicrobianas. Los materi ales p referidos so n metal esco n
propiedades potenciales antimicrobianas y biocompatibles (es d ecir, que no dafen el medio ambiente al que estan
destinados). Entre dichos metales se incluyen la plata, el cinc, el niobio, el tantalio, el hafnio, el circonio, el titanio, el
cromo, el niquel, e Icobr e, elp latino yelor o (también des ignadosen lapr esente mem oria "metal es
antimicrobianos"). Segun la presente invencion, los metales antimicrobianos se depositan sobre la superficie de un
sustrato o en | a misma medi ante la i onizacién, en u n vacio, de un cato do de u n metal di anaen un plasmad e
componentes particulados. Los dispositivos de de posicién de plasma de iones, como los descritos en la publicacion
de la Solicitud Patente Internacional n® WO 03-044240, cuyos contenidos se incorporan a la presente memoria como
referencia, pueden modificarse segun la invencién y usarse para efectuar la deposicion controlada de los materiales
antimicrobianos segun los procedimientos descritos.
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Un factor qu e contribuye a | a superioridad de las p eliculas obtenidas utilizando el nuevo proce dimiento IPD es el
descubrimiento de que es un aumento, mas que un descenso, de la deposicidon de macroparticulas lo que mejora la
calidad de la pelicula. Durante afios, la te ndencia predominante para el e xperto en el uso d e procedimientos de
deposicién por arco catédico ha sido la reduccién del numero de las macroparticulas con el fin de producir peliculas
mas lim pias y mas uniformes. La n ocién ace ptada e n la i ndustria es qu e | as m acroparticulas en ge neral s on
deletéreas para la calidad de las peliculas depositadas.

En contraposicién, se ha descubierto que el aumento de la cantidad de macroparticulas tiene como r esultado una
manera eficaz de controlar la activid ad antibacteriana de las peliculas de 6xido de plata. Para una liberacién rapida
delapl ataenelteji do circundante, p uede utiliz arse un revesti miento grueso y practic amente libr ed e
macroparticulas de AgO puro. Para una liberacién mas ajustada, se utiliza un esquema de liberacién por tiempos.

Al d epositar un revestimiento e n un sustrato utilizando el arco catddico, puede controlarse la cantidad relativa de
macroparticulas expu Isadas de | a di ana. L as macro particulas s on e ngrosamientos f undidos de m etal q ue so n
expulsados de la diana sin haberse evaporado por completo. Estos engrosamientos son densos y se componen de
material diana puro. Las su perficies de estos engrosamientos suele estar cargada, mientras que la ma yor parte del
material es neutro.

Cuando las m acroparticulas pasan a travé s del plasma, la su perficie exterior se o xida, forman do un estructur a
parecida a la de una cubierta de caramelo, con un revestimiento de AgO en el exterior de la particula y plata pura en
el interior. Esto actia a modo de capsula de liberacién por tiempos.

Los efectos de la liberacion por tiempos se producen por la inestabilidad inherente de la "concha" exterior de AgO y
una "concha" i nterior més es table d e plat a pura. El reve stimiento e xterior de 6 xido d e plata | ibera su activid ad
antimicrobiana con relativa rapidez, destruyendo cualquier bacteria de la zona circundante. Durante el procedimiento
de li beracion, la pl ata pura i nterior se o xida y se li bera lentamente p ara manten er con el tiem po | a activid ad
antimicrobiana. El periodo de tiempo lo determina el tamafio de la macroparticula. De esta forma, pueden disefarse
revestimientos especificos d e tamarios es pecificos de m acroparticulas para mantener la activid ad a ntimicrobiana
durante un periodo de ti empo sel eccionado. Los i ntervalos d e tama fo tipicos p ara las macr oparticulas esta n
comprendidos entre 10 nm y 10 micrones, dependiendo de cuénto tiempo se desee mantener la actividad.

La el ucion es un factor impo rtante en la a ctividad antimi crobiana; sin embargo, la ¢ antidad de p lata eluida esta
relacionada co n la actividad antimicr obiana de un dispositivo r evestido d e Ag/Ag O. Latasad e el ucién d ebe
producirse a un cierto nivel para resultar eficaz contra la formacion de infecciones y pelicu las bioldgicas. La tasa
minima es de aproximadamente 0,005 mg de Ag por pulgada cuadrada (0,0048 mg/pulgada cuadrada). La actividad
antimicrobiana de u n revesti miento de 6 xido d e pl ata preparado c on el proc edimiento descrito en la pres ente
memoria eluira a este ritmo durante por lo menos 60 dias. Los revestimientos de 6xido de plata/plata preparados con
otros procedimientos no eluyen a un ritmo constante durante mas de 7 dias.

Otra caracteristica importante de la presente invencion es la capacidad de incrustar un revestimiento de éxido de
plata en la superficie del dispositivo, obteniéndose asi una adhesion superior en comparacion con los revestimientos
depositados m ediante otr os proce dimientos de d eposicidon. El proc edimiento de i ncrustacion pu ede contro larse
utilizando el procedimiento d e control del arco a u na distancia especifica de | a diana, de forma q ue se p ueden
obtener revestimientos incrustados de hasta 100 nmy mas paraplasticosy de 10 nmy mas para metales y
ceramicas.

En la figura 1, seilustra un dispositivo adecuado para llevar a ca bo el procedimiento de deposicién de plasma de
iones. Tal como se muestra en la fig ura 1, un catod o 1 del material diana se dis pone en un cam ara de vacio 4. El
catodo 1 se ioniza generando un arco en el catodo a partir de la alimentacion suministrada al catodo por una fuente
de alimentacion 5. Los componentes del plasma se seleccionan, se controlan o se dirigen hacia el sustrato mediante
un mecanismo de control 3 que mueve el sustrato 2 mas cerca o mas lejos de la diana 1.

El co ntrol adicional de la fu ente de al imentacion 6 que se m uestra enlafigura 2t ambién puede usars e p ara
proporcionar un mayor control de los componentes del plasma mediante el control de la velocidad del arco.

Cuando el metal antimicrobiano deseado es la pl ata, por ejemplo, se c oloca un catodo de pl ataenla camarade
vacio del dispositivo de deposicién de plasma de iones, junto con un sustrato seleccionado. La plata utilizada como
catodo es pr eferentemente plata de categ oria médica (es decir, con un a pureza del 99,99%), con el fin de evita r
cualquier tipo de material potencialmente toxico, aunque también puede usarse metal de plata de menor pureza.

La camar a de vacio se bo mbeaau na presion de tra bajo ad ecuada que su ele enco ntrarse € n un interv alo
comprendido entre 0,0133322 Pa (0,1 mT )y 3,9996 6 Pa (30mT); sin embargo, la cap acidad del procedimiento IPD
para pr oducir superficies a ntimicrobianas e ficaces c on ta sas de li beracion pr olongada no d epende de nin guna
presion d e trabajo esp ecifica dentro del intervalo tipico comprendido entre 0,0133322 Pa (0,1 mT )y 3,999 66 Pa
(30mT). De forma simil ar, el procedimiento de deposicion de plasma de iones no depende de la temperaturade
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funcionamiento. Las temperat uras de f uncionamiento tipicas estan en u n intervalo comprendido entre 25 y 75°C y
cualquier temperatura dentro de este intervalo es adecuada para producir superficies antimicrobianas.

El sustrato se puede girar, tal como so bre platos giratorios, o pue de enrollarse pasando la zo na de deposicién en
cualquier orientacion relativa a la trayectoria del material de deposicién de entrada. La alimentacién se suministra al
catodo para generar un arco el éctrico en el catodo. Esta alimentaciéon pue de oscilar entre algunos amperios de
corriente y varios cientos de amperi 0s, a un voltaje adecuado para el material fue nte. El volta je esta tipicamente
comprendido entre 12 y 60 voltios, y se ajusta conforme al tamafio del material fuente, que puede ser desde algunas
pulgadas hasta varios pies de longitud. El arco eléctrico ioniza el catodo de metal de plata en un plasma de iones de
plata, el ectrones vy p articulas cargad as ne utralmente. El oxig eno s e i ntroduce en e | plasm a a un a tasa tipic a
comprendida entre 10 y 1000 SCCM y se combina con los iones de plata para formar particulas de 6xido de plata. El
tamanfo d e las particulas d e 6xido de plata pue de ser de entre me nos de 1 na németro y apr oximadamente 50
micrones, dependiendo de la tasa de liberacién de iones deseada y del uso que se vaya a hacer del sustrato.

También es posible controlar la tasa de liberacion de iones metélicos de las superficies antimicrobianas para obtener
una tasa de liberacion eficaz durante un periodo de tiempo prolongado. Dic ha liberacion controlada de metal se
obtiene me diante la deposicion de u na combinacion de 6 xidos d e diversas estru cturas, incl uidos los 6xidos
monovalentes, divalentes y multivalentes, en el sustrato. Las combi naciones de ¢ xidos exhiben distintas tasas d e
liberacion de iones que contribuyen al control de las concentraciones de iones y a la liberaciéon prolongada de los
iones metalicos, lo ¢ ual permite una actividad antimicrobiana me jorada. Los 6 xidos multivalentes también p ueden
crearse en particulas neutrales de metal, ya que se oxidan en el plasma. Esto potencia mas la liberacion prolongada
de los materiales depositados mediante |a creacion de combinaciones de 6xid os de diversos tamafos y estados de
valencia. El beneficio de dichas combinaciones se refleja en un aumento de la liberacién de iones durante un periodo
de tiempo mas prolongado. Las particulas de 6xido de p lata se dep ositan entonces en la superficie del sustrato en
forma de dispersion de particulas de 6xido de plata.

La eficacia d e la s uperficie antimicrobiana para pro porcionar una res puesta antimicrobiana también de pende d el
tiempo de procesamiento para la formacién de la su perficie antimicrobiana. Con tiem pos de proc esamiento de mas
de 5 segundos y multiples minutos se obtienen superficies antimicrobianas con distintas respuestas antimicrobianas.

La liberacion controlada de metales también se obtiene mediante la deposicion en el sustrato de una combinacién de
distintos 6xidos de metal. Estas combinaciones incluyen plata y titanio, plata y oro, plata y cobre y cobre plateado y
oro. Pueden combinarse otros materiales en calidad d e metales de positados conjuntamente, ale aciones o capas
alternas en div ersas combinaciones. El control y |a fle xibilidad d el entorno del p lasma permite una gama mucho
mayor de combinaciones y, en consecuencia, una amplia gama de revestimientos adaptados.

La invencion se ilustra a continuacién con ejemplos no limitativos.
Ejemplos
Materiales y procedimientos

Prueba de elucidén de muestras - La prueba de elucion se efectud para determinar el perfil de elucion de plata de
muestras de polipropileno revestido. La prueba de eluciéon de pl ata proporciona un procedimiento cuantitativo para
determinar la cantidad de plata liberada del articulo de prueba durante el periodo de tiempo especificado. La prueba
se efectud seg un las normas actuales de b uenas practicas de laboratorio GLP de la F DA, 21 CFR, parte 58. Cada
articulo de prueba se extrajo en USP NaCl al 0,9% para la inyeccién a una temperatura de 37° +1° C para el analisis
de elucion de plata mediante espectroscopia de plasma acoplado por induccion (ICP). Cada muestra se coloca por
separado en 10 mL de U SP NaCl a 10,9 % durante un periodo d e tiem po es pecificado. Los per iodos de tiemp o
utilizados durante este estudio fueron de 15 min., 30 min., 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 24 h, dias 2-7, dia 10, dia 15, dia 20, dia
25, y dia 30. En cada punto temporal, el fluido alrededor de la muestra se decanté a un recipiente de vidrio limpio y
se afadié NaCl fresco al e nvase de muestra. Se consiguié que el liquido decantado alcanzara un volumen total de
50 mL con agua desionizada, se descompuso con acido y su contenido de plata se examiné mediante ICP.

Prueba de la zona de inhibicién de la muestra (ZOl) - La prueba ZOlI es una pr ueba sencilla sobre la activi dad
antimicrobiana que se realiza en 24 horas. La prueba no es cuantitativa, y sélo proporciona la informacion suficiente
para indicar si se garantiza una prueba de dilucién en serie. Esta prueba no proporciona informacién sobre necrosis
o rebrotes de tejidos.

Prueba de dilucion en serie de la muestra - La prueba de la dilucién en serie proporciona una medicién precisa de
la canti dad d e bacteri as p araunv olumen da do. Cuando se ¢ ompara con una muestra de ¢ ontrol, p uede
proporcionar una medicion cuantitativa de la actividad de revestimiento antimicrobiano.

Se prepara una solucién bacteriana estandar a partir de un estandar McFarland 0,5. El estandar se calibra para que
esgé compre ndido entre 0, 08 y0,1ODa 625nm,lo cualdaunr ecuento bacteriano esta ndarizado de 1,5 x
10" cfu/mL.
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Aunque las siguientes formas de realizacion de la presente invencion se han descrito en detalle, es evidente que los
expertos en la materia conoceran las modificaciones y adaptaciones p ertinentes de dichas formas de realizacion.
Debe interpretarse que dichas modificaciones forman parte del alcance de la invencién.

Ejemplo 1: Catéter revestido de plata (procedimiento publicado)

Se preparé un catéter r evestido de plata utilizando el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 6 de la pate nte
US n° 5.454. 886. Se d epositd metal de plata en secc ionesde 2,5¢c mdeunc atéter F oley d e la tex me diante
bombardeos d e magn etron. Las con diciones de func ionamiento se ef ectuaron de | a forma mas préxima p osible
segun el ejemplo publicado; es decir, |a tasa de deposicion fue de 20 nm (200 A°) p or minuto; la presion de trabajo
del argén fue de 3,99966 Pa (30 m Torr) y la razén de |a temperatura del sustrato y el punto de fusion de la plata de
metal del revestimiento, T/Tm, fue de 0,30 . En este ejem plo, los angulos de incidencia variaron porque el s ustrato
era redondo y desig ual; es decir, qu e los angulos de incidencia v ariaban alrededor de la circu nferencia y, a u na
escala mayor, alo largo de los lados y las cubiertas de los muchos ele mentos de la superfic ie. Se comprob¢ el
efecto antimicrobiano en S. aureus mediante una zona de inhibicion (Tabla 1).

TABLA 1
Resultados publicados en la patente n°® 5.454.886 |Resultados experimentales
Zona de inhibicién 0,5 mm
T/Tm 0,38
Zona de inhibicion 16 mm <1 mm
T/Tm 0,30 0,30

En las m ismas cond iciones de T /Tm, publica da anteriormente, y re pitiendo | as co ndiciones establecidasenel
ejemplo 6 d ela pate nte US n°5. 454.889, la zona dei nhibicion obs ervada (Z Ol) alrede dor de | e ntubado era
significativamente inferior que la ZOI descrita. La prueba ZOI se efectud utilizando S. aureus como se describe en el
ejemplo 1 de la patente US n° 5.454.886.

Ejemplo 2: Revestimiento antimicrobiano bombardeado por magnetron DC (procedimiento publicado).

Se sigui 6 el p rocedimiento d el ejem plo 7 en la pat ente US n°5.454.8 86. Se revistié un catéter F oley de late x
revestido de te flon con plata pura al 99,99% bombardeada por magnetron DC en la s uperficie con las condiciones
usadas con:

0,5 kW de pot encia, 5,33288 Pa ( 40 mT orr) de Ag/O 2, 20°C d e temp eratura inicial de sustrato, una distancia de
catodo/dnodo de 100 mm, y un espesor final de pelicula de 300 nm.

Los gases de trabajo utilizados fueron Ag comercial y Ag/O2 con % de peso de 99/1.

El efecto antimicrobiano del revestimiento se probé mediante una prueba de la zona de inhibicidn. Se repartié agar
de Mue ller H inton e n capsu las de P etri. Se asig naron placas de a gar para el s ecado sup erficial anterior a la
inoculacion con una su perficie de Staphylococcus aureus con nimero de AT CC 25923. El inocul ante se prepard a
partir de Bactrol Discs (Difco, M.), que se reconstituyeron mediante las indicaciones del fabricante. Inmediatamente
después de la inoculacion, los materiales revestidos que se iban a someter a la prueba se colocaron en la superficie
del agar. Las capsulas se incubaron durante 24 horas a 37°C. Tras el periodo de incubacién, se midié la ZOl y se
calculé una zona de inhibicion corregida como se especifica a continuacion: zona de inhibicidn corregida = zona de
inhibicion - diametro del material de prueba en contacto con el agar. Los resultados publicados no mostraron zonas
de inhibicién para las muestras sin revestir. Se describié una zona corregida de inhibicién de 11 mm para catéteres
bombardeados en el Ag/O; con % de peso de 99/1 utilizando una presion de gas de trabajo de 5,33288 Pa (40
mTorr).

Se repitié el experimento en las condiciones publicadas especificadas en la tabla 2. Se observé una ZOI pequefa de
menos de 1 mm.
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TABLA 2

Condiciones del bombardeo de magnetréon DC utilizado para revestimientos antimicrobianos
Muestras bombardeadas en argdén comercial Muestras bombardeadas en Ar/O, con % de peso 99/1

Alimentacion 0,1 kW Alimentacion 0,5 kW

Presion de argon: 0,66661 Pa (5 m Torr) Presion de Ag/Oa: 5,33288 Pa (40 m Torr)
Sustrato inicial 20°C Sustrato inicial 20°C

Temperatura: Temperatura:

Catodo/Anodo 40 mm Catodo/Anodo 100 mm

Distancia: Distancia:

Grosor de la pelicula: 250 nm (2500 A) Grosor de la pelicula: 300 nm (3000 A)

Z0I (publicado) 0 11 mm

Resultados experimentales (repetidos en las condiciones publicadas mas arriba)

Z0lI 0 <1 mm

Al repetir las condiciones publicadas mas anteriormente, los resultados experimentales mostraron una ZOI pequefia
de menos de 1 mm.

Ejemplo 3: Peliculas antimicrobianas de plata compuesta (procedimiento publicado)

Este ejem plo muestra un procedimiento propio d el estado de la técnica para la pre paracion d e u n revestimi ento
antimicrobiano compu esto formad o por el bom bardeo reactivo qu e apar ece en el ejemplo 11 de la patente
5.454.886. La tabla 3 muestra una lista con las co ndiciones publicadas de bombardeo y las condiciones utilizadas
para el estudio comparativo en comparacion con los resultados experimentales obtenidos siguiendo las etapas del
procedimiento publicado.

TABLA 3

Publicadas Condiciones de bombardeo Experimentales
Diana Ag al 99,99% 99,99%
Gas de trabajo Ar/O2 al 80/20% Ar/O2 al 80/20%
Gas P de trabajo 0,333305 - 6,6661 Pa (2,5-50 mTorr) 5,33288 Pa (40 mTorr)
Alimentacion 0,1-2,5 kW 0,5 kW
Sustrato T entre-5y 20°C 20°C
Distancia de anodo/catodo entre 40 y 100 mm 100 mm
Base P <0,0533288 Pa (<4x10™ Torr)
Z0l 6-12 mm 0a2mm

Ejemplo 4: Prueba in vitro de catéteres revestidos con 6xido de plata

Este ejemp lo muestrala eficacia del revestimi ento antimicrobiano en di versos organ ismos grampositivos y
gramnegativos. Los or ganismos probados para la zona general de inhibicion fueron: las bacterias grampositivas E.
faecalis, S. aurens MR, y S. epidermis. Las bacterias gramnegativas fueron E. coli, K pneumoniae, y P. aerugosia.

El procedimiento utilizado para probar la ZOI fue un a transferencia de placa a placa de un maximo de 4 dias. Cada
una de las bacterias indicadas anteriormente se de posité en agar de soja triptica. La pl aca prefabricada se inocul6
con la bacteria, se dividi6 en tres secciones iguales, y se colocé una muestra de catéter Foley de una pulgada de
largo revestida con 200 nm de 6xido de plata en el centro de cada parte después de la inoculacion. Las muestras se
colocaron en una incubadora a 37°C y la ZOl se midio tras 24, 48, 72 y 96 horas.

La Z Ol total s e define como la Z Ol menos la anchura de la m uestra. Para este e xperimento, las mediciones se
efectuaron a p artirde la Z Ol total y se div idieron p or la mitad. En cas o de no h aber Z Ol medible ni pe liculas
bioldgicas, y de que el organismo no creciera mas alla de la muestra ni se fijaba a ella, la medicidén se anoté como
0,0 mm. En caso de observarse una pelicula biolégica, se registré6 como -1,0 mm. Se repitié la transferencia de placa
a placa hasta detectar una pelicula biolégica o re gistrar u na me dicién de 0,0 mm. par a 2 transfer encias. Cada
organismo tenia tres placas y cada placa tenia tres puntos de datos para la muestra yuxtapuesta y el c atéter de
control. Se llevaron a cabo mediciones diarias. Se realizé una media de tres mediciones por placa para obtener una
Z0l diaria de placas. Esto se hacia para compensar las concentraciones demasiado pesadas o demasiado ligeras.
Todas las mediciones se efectuaron en mm. Una medicién de 0,0 indica que el organismo crecio hasta la muestra de
plata pero no se adhirié ni creé una pelicula biolégica en el catéter d e la muestra de p lata. Todas las muestras sin
excepcion mostraron peliculas bioldgicas desde el primer dia. En la tabla 4 se muestran los resultados.
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TABLA 4
Dia 1
Placa | Placa | Placade Placa | Placa | Placade Placa | Placa | Placade
1 1 control 1 2 2 control 2 3 3 control 3
Anchura Anchura Anchura
del area del area del area

(mm) Z0lI (mm) Z0lI (mm) Z0lI

E. faecalis(+)

Dia 1 2,0 1,0 0,0 3,0 1,5 0,0 1,0 0,5 0,0
3,0 1,5 0,0 4,0 2,0 0,0 4,0 2,0 0,0
3,0 1,5 0,0 3,0 1,5 0,0 3,0 1,5 0,0

Dia 2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Dia 3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,0 1,5 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 4.0 2,0 0,0

S. epidermis

(+)

Dia 1 3,0 1,5 0,0 9,0 4,5 0,0 2,0 1,0 0,0
3,0 1,5 0,0 12,0 6,0 0,0 9,0 4.5 0,0
8,0 4.0 0,0 10,0 5,0 0,0 8,0 4.0 0,0

Dia 2 1,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0
0,0 0,0 0,0 1,0 0,5 0,0 4,0 2,0 0,0
2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0

Dia 3 3,0 1,5 0,0 6,0 3,0 0,0 5,0 2,5 0,0
0,0 0,0 0,0 4.0 2,0 0,0 6,0 3,0 0,0
2,0 1,0 0,0 3,0 1,5 0,0 6,0 3,0 0,0

Dia 4 1,0 0,5 0,0 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4,0 2,0 0,0 2,0 1,0 0,0 2,0 1,0 0,0
2,0 1,0 0,0 2,0 1,0 0,0 2,0 1,0 0,0

E. Coli (-)

Dia 1 2,0 1,0 0,0 5,0 2,5 0,0 0,0 0,0 0,0
7,0 3,5 0,0 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0,5 0,0 10,0 5.0 0,0 6,0 3,0 0,0

Dia 2 0,0 0,0 0,0 4,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4.0 2,0 0,0 5,0 2,5 0,0 0,0 0,0 0,0
2,0 1,0 0,0 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Dia 3 2,0 1,0 0,0 4,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0,5 0,0 4,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0,5 0,0 3,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0

Dia 4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0

K.

pneumoniae (-)

Dial 1,0 0,5 0,0 1,0 0,5 0,0 1,0 0,5 0,0
3,0 1,5 0,0 4,0 2,0 0,0 4,0 2,0 0,0
2,0 1,0 0,0 1,0 0,5 0,0 2,0 1,0 0,0

Dia 2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0.5 0,0 4.0 2,0 0,0 3.0 1,5 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Dia 3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,0 1,5 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 4,0 2,0 0,0

P. aerugosia (-)

Dia 1l 1,0 0,5 0,0 6,0 3,0 0,0 2,0 1,0 0,0
2,0 1,0 0,0 7,0 3,5 0,0 4,0 2,0 0,0
1,0 0,5 0,0 5,0 2,5 0,0 2,0 1.0 0,0

Dia 2 0,0 0,0 0,0 4,0 2,0 0,0 1,0 0.5 0,0
1,0 0,5 0,0 5.0 2,5 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0,5 0,0 4,0 2,0 0,0 1,0 0,5 0,0
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TABLA 4 (continuacion)

Placa Placa | Placade Placa | Placa | Placade Placa | Placa | Placade
1 1 control 1 2 2 control 2 3 3 control 3
Anchura Anchura Anchura
del area del area del area
(mm) Z0lI (mm) Z0lI (mm) Z0l
Dia 3 0,0 0,0 0,0 3,0 1,5 0,0 2,0 1,0 0,0
0,0 0,0 0,0 3,0 1,5 0,0 3,0 1,5 0,0
0,0 0,0 0,0 3,0 1,5 0,0 4,0 2,0 0,0
S. aureus
MR(+)
Dia 1 2,0 1,0 0,0 5,0 2,5 0,0 1,0 0,5 0,0
3,0 1,5 0,0 2,0 1,0 0,0 2,0 1,0 0,0
2,0 1,0 0,0 10,0 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Dia 2 3,0 1,5 0,0 4,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2,0 1,0 0,0 5,0 2,5 0,0 0,0 0,0 0,0
5,0 2,5 0,0 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Dia 3 0,0 0,0 0,0 4,0 2,0 0,0 3,0 1,5 0,0
0,0 0,0 0,0 4,0 2,0 0,0 4,0 2,0 0,0
0,0 0,0 0,0 3,0 1,5 0,0 3,0 1,5 0,0
Dia 4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0
0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0 3,0 1,5 0,0
0,0 0,0 0,0 2,0 1,0 0,0 3,0 1,5 0,0

Ejemplo 5: Prueba in vivo de un catéter revestido con 6xido de plata

Este ejemplo muestra la prueba in vivo de dos piezas idénticas de material de catéter con un revestimiento de 6xido
de plata de 200 nm en un conejo. Los dispositivos de la prueba se esterilizaron por ETO. Para cada una de las dos
piezas de cat éter, se prepa raron cu atro segme ntos de | a parte antimi crobiana d el c atéter (apro ximadamente 4
pulgadas d e | ongitud). Los dispositivos de pru eba s e utilizaron de | a man era esti pulada y s e mantuvi eron a
temperatura ambiente.

Se imp lantaron un tota | de ocho s egmentos de ¢ atéter (cuatro se gmentos de ¢ ada material de c atéter) en u na
hembra blanca de conejo de Nueva Zelanda. Antes del im plante el dia 1, se pes6 y se anestesio al animal con una
inyeccion intravenosa de un coctel de ketamina/xilazina (87 mg/mL de ketamina, 13 mg/mL de xilazina) a 0,1 mL/kg.
La edad del animal estaba comprendida entre 23 y 25 semanas y el primer dia pesaba 2,63 kg.

Una semana después del implante del catéter, se colocd un organismo de reinmunizacion (S. aureus o E. coli) en la
piel alrededor de cada lugar de entrada del catéter (dos segmentos de cada material del catéter reinmunizados con
S. aureus vy los otros dos se gmentos de cada material de catéter reinmu nizados con E. coli). Se sacrifico al a nimal
48 horas después de la reinmunizacion bacteriana.

En la tabl a 5, se descri ben | os param etros del tratamie nto. La reinm unizacion bacteriana tuvo | ugar el dia 8,d e
acuerdo con el protocolo utilizado.

TABLA S5
Grupo N° Implante Via Lugar del Reinmunizacién
(8 lugares de implante) implante bacteriana Necropsia (Dia)
A 1 1 lugar/segmento del catéter Percutanea Periespinal Dia 8 Dia 10

La zona paravertebral se sujetd con clipers eléctricos y se preparé con povidona yodada y alcohol al 70%. El animal
tenia ocho lugares de implante a lo largo de la espalda. Cada sitio estaba situado a entre 2,5y 5,0 cm desde la linea
media y se encontraban se parados por u na distancia de aproximadamente 2,5 cm. Los lugares d e impl ante se
identificaron con un marcador permanente.

En cada lugar de implante, la piel se pinché en el m Usculo con una aguja de calibre 16. El segmento del catéter se
introdujo en el musculo por el IDdel aaguja yéstase retird, que dandose | a mitad del se gmento del catéte r
implantado a través de la piel en el misculo. Se implanté una seccién del material de catéter en cadalugar. Se
implantaron al conejo cuatro segmentos de cada una de las dos piezas idénticas, para un total de ocho implantes. El
segmento del catéter expuesto se recubrid con un apésito estéril. En la tabla 6, se ide ntifican las ubicaciones de los
lugares de implante en la espalda del animal.

12



10

15

20

25

30

ES 2361443 T3

TABLA 6
N° del lugar Lado Region Material implantado
1 Izquierdo Craneal 3659-16
2 Izquierdo Craneal - Centro 3659-16
3 Izquierdo Caudal - Centro 3659-17
4 Izquierdo Caudal 3659-17
5 Derecho Craneal 3659-16
6 Derecho Craneal - Centro 3659-16
7 Derecho Caudal - Centro 3659-17
8 Derecho Caudal 3659-17

El dia 8, se retir6 el aposito estéril de cada uno de los segmentos de cada uno de los catéteres expuestos. La piel
circundante de cada lugar de entrada del catéter recibié una instilacion superficial de una suspension de 1 ml con 2,2
x 10° CFU/mL de S. aureus o 5,10 x 102 CFU/mL de E. coli. Un segmento de cada material de catéter se reinmunizé
con S. aureus y un segmento de cada material de catéter se reinmunizé con E. coli. Después de la inoculacion, los
segmentos d e catéter se v olvieron a recu brir con un a pésito estéril. Enla tabla 7, sein dica el organismo de
inoculacion utilizado en cada lugar.

TABLA 7
N° del Lado Regioén Material Organismo de Comentarios
lugar implantado inoculacion
1 Izquierdo Craneal 3659-16 S. aureus Administrado 1 mL de suspension bacteriana
por via tépica
2 Izquierdo Craneal - 3659-16 N/A N/A
Centro
3 Izquierdo Caudal - 3659-17 N/A’ N/A
Centro
4 Izquierdo Caudal 3659-17 N/A N/A
5 Derecho Craneal 3659-16 N/A N/A
6 Derecho Craneal - 3659-16 E. coli Administrado 1 mL de suspension bacteriana
Centro por via topica
7 Derecho Caudal - 3659-17 E. coli Administrado 1 mL de suspensién bacteriana
Centro por via topica
8 Derecho Caudal 3659-17 S. aureus Administrado 1 mL de suspension bacteriana

por via tdpica

N/A = No aplicable

El dia 10 se sacrificd al animal con una inyeccién intravenosa d e una sol uciéon comercial para tal fin segun el
protocolo de | Brain Ch emistry Optimizati on Program 01-1 1-21-22-02-026. Todo el im plante se reun i6 de man era
aséptica y se sometié a una determinacion bacteriana cuantitativa. Se tomé una muestra superficial de la zona del
tracto del musculo y de la piel. En este estudio, no se reunieron muestras debido a que varios catéteres se habian
retirado y el tr acto del imp lante no se veia . Una parte de | musculo a Irededor del tract o del imp lante se colocé en
formalina amortiguada neutra al 10% y se remitié a Colorado Histo-Prep (Fort Collins, CO) para su analisis por parte
de un consejo de patélogos veterinarios certificados. En cuatro de los ocho lugares de implante (lugaresn®1,6, 7y
8), las porciones internas y externas del implante se reunieron por separado en caldo de soja triptica (T ryptic Soy
Broth). Estos fueron los lugares que todavia tenian una parte del catéter en la piel.

Las observaciones clinicas mostraron que el con ejo permanecio sano y que no presentoé indicios d e infeccion, tal
como se indica en la tabla 8.

Tabla 8: Observaciones clinicas de la salud del conejo

N° de animal Dia Observaciones clinicas
Grupo General Heces Apetito
A 17 2-3 GO SO A0
4-5 GO S1 A0
6-8 GO SO A0
9-10 GO S1 A0
Clave:
13
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GO0 = Apariencia normal; brillante, atento y receptivo
S0 = Heces normales

S1 = Heces blandas

AO = Ingestion de cantidades normales de alimento

Para cad a material de prueba, se inocu 16 un lugar de implante con S. aureus y un lugar de im plante con E. coli
(lugaresn.°1,6,7 y8). Para los lugares inoculados, se evalud la identificacion y el crecimiento microbiano de dos
ubicaciones de impl antes, i dentificadas como int erna y externa. L as seccio nes d el catéters obrelap iels e
identificaron como los lu gares de implante externo y las secciones del catéter bajo la piel se ide ntificaron como los
lugares de implante interno.

Para los otros cuatro lugares de im plante (lugares n. °© 2-5), no s e llevo a ca bo inoculacion, puesto que no habia
ningun implante visible externo a la piel el dia de la inoculacién (dia 8). Para estos lugares, se evalu6 la identificacion
y el crecimiento microbiano de porciones subcutaneas del catéter.

Para el lugar implantado con el material de catéter 3659-16 y reinmunizado con S. aureus (lugar n. ° 1), se identificd
un crecimiento positivo del organismo de reinmunizacién en los lugares de implante externo e interno. Para el lugar
implantado con el material de catéter 3659-16 y reinmunizado con E. coli (lugar n. ° 6), el cr ecimiento bacteriano
identificado como Staphylococcus hominis se encontraba presente en el lugar de implante interno; este crecimiento
se de bié ala contamin aciéon medi oambiental. En este lugar, n o se identific 6 cre cimiento de | orga nismo de
reinmunizacion (E. coli) en el lugar de implante interno o externo.

Para el lugar implantado con el material d e catéter 3659-17 y reinmunizado con S. aureus (lugar n° 8), se identific 6
un crecimiento positivo del organismo de reinmunizacion unicamente en el implante externo. El lugar implantado con
el material de catéter 3659-17 y reinmunizado con E. coli (lugar n. °® 7) no presentaba crecimiento en los lugares de
implante interno ni externo.

Los otros cu atro lug ares d e impla nte, qu e no fuero n in oculados (lu gares n. ° 2-5), n o prese ntaron crecimient o
bacteriano. Véase la tabla 9.

TABLA 9

Resultados del crecimiento microbiolégico de los lugares de implante

Grupo N°de Lugar del Material Identificacion del crecimiento microbiolégico
animal _ implante  implantado  Organismo de reinmunizacién Resultados del cultivo  ID bacteriano
A 17 1 - Interno 3659-16 S. aureus Crecimiento positivo 5. aureus
1-Externo  3659-16 S. aureus Crecimiento positivo S. aureus
2 3659-16 No se aplicaron bacterias Sin crecimiento N/A
3 3659-17 No se aplicaron bacterias Sin crecimiento N/A
4 3659-17 No se aplicaron bacterias Sin crecimiento N/A
5 3659-16 No se aplicaron bacterias Sin crecimiento N/A
6 - Interno 3659-16 E. coli Crecimiento positivo S. hominis
6 - Externo  3659-16 E. coli Sin crecimiento N/A
7 - Interno 3659-17 E. coli Sin crecimiento N/A
7 - Externo  3659-17 E. coli Sin crecimiento N/A
8 -Interno  3659-17 S. aureus Sin crecimiento N/A
8 - Externo  3659-17 S. aureus Crecimiento positivo S. aureus

N/A = No aplicable
No se hallaron pruebas visibles de infecciéon o reaccion de los tejidos en ninguno de los lugares de implante. En
todos los lugares de im plante, se detectd d ecoloracidn entre negra y gris del musculo y la fascia s ubcutanea en la
ubicacion del implante. En la tabla 10, se resumen los resultados.

TABLA 10

Observaciones de necropsia

Observaciones de necropsia

Grupo N°de Lugardel Material Condicion de la ubicacion Observaciones generales®
animal implante implantado
A 17 1 3659-16  Catéter retirado del musculo Sin evidencia aparente de infeccion o

reaccion de los tejidos.
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TABLA 10 (continuacion)

Observaciones de necropsia

Grupo N°de Lugardel Material Condicién de la ubicacion Observaciones generales”
animal implante implantado

2 3659-16  Parte del catéter en el musculo. Sin evidencia aparente de infeccién o

Se retir6 la mitad. reaccion de los tejidos.
3 3659-17  Parte del catéter en el musculo. Sin evidencia aparente de infeccion o

reaccion de los tejidos.
4 3659-17 Parte del catéter todavia en el  Sin evidencia aparente de infeccién o

musculo. reaccion de los tejidos.
5 3659-16  Parte del catéter todavia en el  Sin evidencia aparente de infeccion o

musculo. reaccion de los tejidos.
6 3659-16  Catéter retirado del musculo. Sin evidencia aparente de infeccién o

reaccion de los tejidos.
7 3659-17  Catéter retirado del musculo. Sin evidencia aparente de infeccion o

reaccion de los tejidos.
8 3659-17  Catéter retirado del muasculo. Sin evidencia aparente de infeccion o

reaccion de los tejidos.
N/A = No aplicable

Los res ultados mostraron que los catéter es antimicr obianos impregnados de plat a/6xido de plata previ nieron la
formacion de bacterias, colonias de bacterias y peliculas bioldgicas. Los resultados antimicrobianos fueron estables
en tod os los lugares de implante, y el rev estimiento antimicrobiano p ermanecio ef ectivo incluso después de una
reinmunizacion microbiana con E. coli o S. aureus, realizada el octavo dia. No se observé necrosis. Las lesiones
fueron | as pro pias d e las reacci ones d el musculo ant e cuerpos e xtrafios, con u na reaccié n infl amatoria mas
acentuada en el tejido subcutaneo.

Ejemplo 6: Elucién del revestimiento de éxido de plata

Se evaluaron un total d e veinte muestras de prueba, revestidas un cm? de pol ipropileno con el r evestimiento de
oxido de p lata habitual. Se tomaro n dos m uestras de un total de di ez muestras distintas para ambos grup os de
prueba. La prueba se efectud por duplicado utilizando analisis de plasma acoplado por induccion para determinar la
cantidad de plata presente en cada punto de tiempo. Después se hizo un promedio de los valores para un total de
diez valores registrados para cada grupo de prueba. Los valores de elucion se dan en la forma mg/muestra, que en
este caso es mg/pulgada cuadrada.

Todas las m uestras e xhibieron un com portamiento estable durante las primeras 24 horas en la solucién de NaCl.
Hubo un ligero maximo a las cuatro horas aproximadamente, antes de que los v alores se nivelaran a las 24 horas
aproximadamente.

Todas las muestras presentaron un comportamiento muy estable. Los valores fueron bastante estables desde el dia
1 hasta el dia 5; alca nzaron un ma ximo aproximadamente el dia 6 y p osteriormente se nivelaron desde el dia 7
hasta el 30.

La elucién media para las muestras de polipropileno revestidas en todos los puntos de tiempo es de unos 0,005 mg
por 6,4516 cm? (pulgada cuadrada) (0,0048 mg/pulgada cuadrada). Las muestras presentan una elucién de plata
bastante estable a lo largo de todo el estudio, con ligeros maximos registrados a las 4 horas y después de 6 dias en
solucion s alina. Con los v alores de e luciéon y un val or total de la plata aproximado de 1,05 mg p or 6,451 6 cm 2
(pulgada cuadrada) (obtenido de pruebas externas) para el polipropileno.

Ejemplo 7: Prueba de cicatrizacién in vivo del sustrato revestido ePTFE

Este ejemplo muestra, a través de la prueba in vivo, la capacidad del revestimiento de 6xido de plata de 200 nm de
no causar necrosis. Se revisti eron muestras de 1 cm 2 de e PTFE con el revestimi ento de 6xido de plata de 200 nm
estandar y se i mplantaron en un co nejo de forma subc utanea, tal y como se d escribe en el anterior ejemplo 6. Se
hicieron explantes de los s ustratos alos 9 y 22 dias para estudiar la cicatrizaciéon del tejido alrededor de la parte
implantada revestida de 6xido de plata. Los resultados se describen en la tabla 11.
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Ejemplo 8: Deposicion por arco catddico con sustrato movible

Este ej emplo muestra c 6mo afecta un s ustrato movi ble al tam afio d e las macr oparticulas, co ntrolando asi | a
liberacion de 6xido de plata.

El sustrato (sustrato uno) se colocé en un soporte movible a una distancia de 30 pulgadas de la diana. La camara se
bombed a un nivel de 0,066661 Pa (5E-4 Torr). El arco se inici6 con una corriente de 100 amperios y 16 voltios. Se
introdujo o xigeno en la camara a unatasa de 200 SCCM. El sustrato s e trasladé mas cerca de la diana auna
velocidad de una pulgada cada15 segundos. Esto se mantuvo hasta que el sustrato se colocé a 8 pulgadas de la
diana.

En un experimento complementario, un sustrato (sustrato dos) se colocé a una distancia de 30 pulgadas de la diana
con la misma corriente, voltaje, tiempo total y tasa de flujo de oxigeno. Esta vez el sustrato se dejé inmovil.

La prueba Z Ol inicial mostré la misma zo na de tama fio en un periodo de 24 horas. Se efectud tra nsferencia de
placas para varias bacterias, los resultados de la cual se muestran en la tabla 12. Se observa que el sustrato que se
movio hacia la diana durante el proceso de deposicion mostré actividad antimicrobiana durante un periodo de tiempo
mas prolongado que el sustrato que se dejo inmovil.

Ademas de las pruebas ZOI, se examinaron secciones cruzadas de los dos sustratos mediante analisis SEM. En la
primera muestra, la cantidad y el tamafo de las macroparticulas aumenté con el grosor de la pelicula; es decir, que
habia menos macroparticulas y mas pequefas cerca del sustrato y el numero y el tamafio aumenté al mismo tiempo
que crecio el grosor de la pelicula. A la inversa, la se ccion cruzada de la segunda muestra fue un iforme con m uy
pocas macroparticulas.

TABLA 12
Dia 1
Substrate 1 Substrate 2
Placa 1 Placa2 |[Placade Placa 1 Placa 2 Placa de
ZOl(mm) | ZOIl (mm) | control | ZOI (mm) | ZOlI (mm) | control
E. faecalis (+)
Dia 1l 4,0 4,0 0,0 3,0 3,0 0,0
4,0 4,5 0,0 4,0 2,0 0,0
3,0 4.5 0,0 3,0 2,0 0,0
Dia 2 2,0 3,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0
2,0 3,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Dia 3 1,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
0,5 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
S. epidermis (+)
Dia 1 10,0 10,0 0,0 9,0 8,0 0,0
11,0 10,0 0,0 12,0 6,0 0,0
9,0 10,0 0,0 10,0 12,0 0,0
Dia 2 7,0 3,5 0,0 0,0 0,5 0,0
7,0 3,5 0,0 1,0 0,0 0,0
5,0 2,5 0,0 0,0 0,0 0,0
Dia 3 6,0 6,0 0,0 0,0 0,5 0,0
4,5 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5,0 5,0 0,0 1,0 0,0 0,0
Dia 4 1,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2,0 1.0 0,0 0,0 0,0 0,0
E. Coli (-)
Dia 1 5,0 6,0 0,0 5,0 6,0 0,0
7,0 6,0 0,0 8,0 4,0 0,0
1,0 5,0 0,0 10,0 9,0 0,0
Dia 2 3,0 2,5 0,0 0,0 1,0 0,0
4,0 2,5 0,0 1,0 0,0 0,0
2,0 1,0 0,0 3,0 2,5 0,0
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TABLA 12 (continuacion)

Substrate 1 Substrate 2
Placa 1 Placa2 |Placade | Placal Placa2 |Placade
ZOl(mm) | ZOIl (mm) | control | ZOI (mm) | ZOI (mm) | control
Dia 3 2,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3,0 2,5 0,0 0,0 0,0 0,0
2,0 2,0 0,0 1,0 0,5 0,0
Dia 4 1.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1.0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
K. pneumoniae (-)
Dia 1 3,0 4,0 0,0 2,0 20 0,0
3,0 2,5 0,0 4.0 3,0 0,0
2,0 3,0 0,0 20 3,0 0,0
Dia 2 2.0 3.0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 1,5 0,0 1,0 0,0 0,0
1,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0.0
Dia 3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
P. aerugosia (-)
Dia 1 10,0 12,0 0,0 6,0 6,0 0,0
12,0 12,0 0,0 7,0 6,5 0,0
10,0 10,0 0,0 5,0 6,5 0,0
Dia 2 4,0 3,0 0,0 1,0 0,5 0,0
4,0 2,5 0,0 3,0 2,5 0,0
4,0 1,0 0,0 3,0 0,5 0,0
Dia 3 2,0 3,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,5 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0
S. aureus MR (+)
Dial 12,0 14,0 0,0 6,0 7,0 0,0
13,0 12,5 0,0 4,0 7,0 0,0
12,0 10,0 0,0 12,0 10,0 0,0
Dia 2 9,0 8,0 0,0 2,0 2,0 0,0
7,0 7,5 0,0 4,0 2,0 0,0
10,0 7,0 0,0 2,0 4,0 0,0
Dia 3 4,0 5,0 0,0 1,0 0,0 0,0
5,0 4,5 0,0 4,0 1,0 0,0
6,0 8,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Dia4 1,0 2,5 0,0 0,0 0,0 0,0
2,0 3,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0

Ejemplo 9 - Control del arco

Este ejemplo muestra que el control d el arco esta di rectamente relacionado con el ta mafio y la frecuencia de | as
macroparticulas prod ucidas. En este e jemplo, se pr eformaron d os p asadas de mu estras. La pri mera (tercer a
muestra) no tenia control del arco y el sustrato se colocé a una distancia de 30,48 cm (12 pulgadas) de la diana. La
segunda (cuarta muestra) no tenia control del arco y el sustrato también se colocé a una distancia de 30,48 cm (12
pulgadas) de la diana. Ambas muestras se colocaron en la camara, en momentos distintos para pasadas distintas, y
se bombearon a 0,066661 Pa (5E-4 Torr). En un principio, el arco se fijé a 100 amperios para todos los suministros
de potencia. Cada diana tenia dos suministros para un total de inicio de 200 amperios. La tercera m uestra se pas o6
durante cinc o minutos si n control de arc 0. La cuarta muestra se pasé con una c onmutacion o ptimizada de la
corriente a un ritmo de 300 hercios.

La conmutacion mantuvo siempre los 200 amperios en la diana, pero cada a limentacién de potencia se sometié a
rampas ascen dentes y desc endentes de f orma q ue, en cual quier mo mento, la ¢ orriente no er aigualen los
suministros. E sto obl igaba alarc oa rec orrer u na distancia co ncretaen u nes pacio deti empo concr eto,
controlandose asi la densidad y el tamafio de las macroparticulas.

En las muestras tercera y cuarta se efectué un an alisis SEM de seccidn cruzada. Se observo que, mientras que las

peliculas eran estables en to do el espesor, la cuarta muestra presentaba un pr omedio mucho ma yor de tamafio y
densidad de macroparticulas que la tercera muestra. El tamafio medio de las macroparticulas en la tercera muestra
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fue de aproximadamente un micron, con u na densidad de 10° / cm?. El tamafio medio de las macro particulas en la
cuarta muestra fue de aproximadamente tres micrones, con una densidad de 10*/ cm?.

Ejemplo 10 - Prueba in vitro de AgO en metales

Este ejemplo muestra la eficacia d el revestimiento de A gO en T i-6-4 y CoCrMo. Las muestras quinta y sexta se
limpiaron utilizando los procedimientos habituales y se colocaron en la camara de vacio a una distancia de 30,48 cm
(12 pulgadas) de la diana. El revestimiento habitual de 6xido de plata se depositd en las piezas y se efectud una
prueba ZOI durante tres dias. La quinta muestra era Ti-6-4 y la sexta muestra era CoCrMo. En |la tabla 13 resumen
los resultados.

TABLA 13
Dial
Sustrato |5 Sustrato |6
Placa 1 Placa 2 Placade |Placal Placa 2 Control
ZOl (mm) |ZOl (mm) |[control |ZOI (mm) |ZOl (mm) |Placa
S. epidermis (+)
Dia 1 12,0 10,0 0,0 10,0 11,0 0,0
12,0 9,5 0,0 11,0 12,0 0,0
10,0 14,5 0,0 11,0 9.0 0,0
Dia 2 8,0 8,5 0,0 8,0 8,0 0,0
8,0 8,5 0,0 8,0 8,5 0,0
6,0 2,5 0,0 8,0 8,0 0,0
Dia 3 5,0 6,0 0,0 5,0 4,0 0,0
4,5 3,5 0,0 6,0 7,0 0,0
4.0 3,0 0,0 6,0 4.5 0,0
E. Coll (-)
Dia 1 5,0 2,5 0,0 5,0 2,5 0,0
7,0 3,5 0,0 8,0 4,0 0,0
1,0 0,5 0,0 10,0 5,0 0,0
Dia 2 3,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0
4,0 2,0 0,0 1,0 0,5 0,0
2,0 1,0 0,0 3,0 1.5 0,0
Dia 3 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0
2,0 1,0 0,0 1.0 0,5 0,0
S. aureus MR (+)
Dia 1l 12,0 16,0 0,0 16,0 12,0 0,0
13,0 12,5 0,0 14,0 12,0 0,0
12,0 11,0 0,0 12,0 9,0 0,0
Dia 2 10,0 14.0 0,0 10,0 9,0 0,0
9,0 10,0 0,0 9,0 10,0 0,0
11,0 10,0 0,0 9,0 50 0,0
Dia 3 3,0 6,0 0,0 5,0 7,5 0,0
6,0 6,5 0,0 4,0 8,0 0,0
5,0 5,0 0,0 3,0 0,0 0,0
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de deposicion de plasma de iones por arco catddico para producir un revestimiento de metal/6xido
de metal antimicrobiano en un sustrato, que comprende el posicionamiento de un sustrato seleccionado de entre un
anodo y un catodo diana, co mprendiendo dicha diana un metal io nizable, introduciendo gas de o xigeno en un a
camara de vacio que aloja el catodo diana y el sustrato, en el que la cdmara se presuriza a valores comprendidos
entre 0,0133322 Pa (0,1 mTorr) y 3,99966 Pa (30 mT orr), y produciendo una descarga de arco entre el anodo y el
catodo diana, pudiéndose controlar la velocidad del arco de forma variable para producir particulas en el intervalo
commprendido entre 1 nm y 50 micrones; caracterizado porque el movimiento del sustrato hacia la diana o lejos de
la misma se a justa en u n interval o compre ndido entre 2,54 cm (1 pulg ada) y 127 c¢m (50 pulg adas) durante u n
tiempo pre determinado a u na temper atura comprendida entre 25°C y 75° C dura nte la descar ga del arco par a
depositar un revestimiento antimicrobiano adherente y de alta densidad con un espesor comprendido entre 50 nm y
5 micrones en el sustrato.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la potencia al arco es controlada externamente mediante un
unico suministro de potencia variable o mediante por lo menos dos suministros de potencia variable independientes
fijados en posiciones opuestas al catodo diana.

3. Procedimiento segu n |l a re ivindicacion 2, en el que la potencia al ar co se ajustaentre 12y 60 voltios que
proporcionan entre 5 y 500 amperios durante la deposicién de un revestimiento de 100 a 200 nm en el sustrato.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el metal ionizable es un metal seleccionado de entre el grupo
constituido por plata, oro, platino, cobre, tantalio, titanio, circonio, hafnio y zinc.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el sustrato comprende un polimero o ceramica.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que el polimero es PEEK o polietileno.

7. Pelicula antimicrobiana de Ag/AgO muy adherente depositada por el pro cedimiento segun la reivindicaciéon 1 en
un sustrato de polimero o d e metal en el que la velocidad d el arc o e sta control ada de ma nera que el Ag/AgO
impregne el s ustrato de met al hasta una profundidad de 10 nm o im pregne el sustrato del polimero hasta una
profundidad de 100 nm.

8. Pelicula antimicrobiana d e Ag/AgO segun | a reivindicacion 7, en la que el sustrato de metal es titanio, acero ,
cromo, circonio, niquel, combinaciones y aleaciones de los mismos.

9. Pelicula antimicrobiana de Ag/AgO segun la reivindicacion 7, en la que el sustrato de polimero es polipropileno,
poliuretano, EPTFE, PTFE, poliimida, poliéster, PEEK, UHMWPE, o nailon y combinaciones de los mismos.

10. Procedimiento segu n la r eivindicacién 1, g ue com prende asimismo la monitorizacion de la ¢ antidad de plata
depositada en la pelicula en relacion con la distancia del sustrato a la di ana, en el que la activid ad antimicrobiana
aumentada de la pelicula se correlaciona con un descenso en la proporcion de plata/oxido de plata en la pelicula.

11. Procedimiento seg Un la r eivindicacion 10, qu e com prende asimismo el ajuste de la velocidaddelarco y la
monitorizacion del tamafo de las particulas de plata/éxido de plata depositadas, en el que un aumento en el nimero
de macroparticulas aumenta la actividad antimicrobiana de la pelicula.

12. Dispositivo mé dico rev estido con un a pelicula de A g/AgO antimicro biana producido me diante el pr ocedimiento
segun la reivindicacion 1.

13. Dispositivo médico segun la reivindicacion 12, que comprende un sustrato de malla revestido con una pelicula de
Ag/AgO antimicrobiana producida por el procedimiento segun la reivindicacion 1.

14. Dispositivo segun la reivindicacion 13, en el que el sustrato de malla es un s aco de malla revestido con dicha
pelicula antimicrobiana.

15. Dispositivo segun la reivindicacion 13, en el que el sustrato de malla es un metal, polimero o ceramica.

16. Dispositivo segun la reivindicacion 14, en el que el saco de malla comprende un polimero biodegradable sobre el
cual esta depositada la pelicula antimicrobiana.
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